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論文内容の要旨
【目　的】
ヒト正常子宮内膜はエストロゲンとプロ．ゲストーゲンの標的細胞であり、月経周期は両者の子宮
内膜への直接作用とその消過により起こるものと認識されてきた。近年、ヒト子宮内膜において種々
のサイトカインの存在とその役割が報告され、月経周期に伴う内膜組織構築の改変に際してこれら
免疫ホルモンとしてのサイトカインが、マクロファージなどの炎症細胞の制御を介して関与してい
る可能性が示唆されている。本研究は、マクロファージ遁走因子ゐ一つであるサイトカインmacro－
phageinflammatoryprotein－1a（MIP－1a）とMIP－aの受容体結合に必須なHLA－DR（HLA－Class
Ⅱ）の月経周期に伴う子宮内膜での発現の推移を検討し、その役割について考察した。
【方　法】
月経周期が登で子宮内膜病変を有さない症例の摘出子宮を、術前に了解を得た上で研究に供した。
18症例の子宮をホルマリン固定・パラフィン包埋して4〟m厚の薄切切片を作成し以下の検討を行っ
た。ヘマトキシリン・エオジン染色にて月経周期日付診を行〔、、周期が登で組織学的に内分泌異常
のないことを確認した後、MIP－1aおよびHLA－DRに対するモ）クローナル抗体を一次抗体とし
た免疫組織化学染色（ABC法）を行い、その局在と月経周期に伴う発現の推移を検討した。また、
リゾチーム、CD3およびCD8に対する免疫組織化学染色を行い、その染色性から内膜組織へ浸
潤している炎症細胞の同定を行った。
【結　果】
MIP－1αの発現は、内膜腺上皮の細胞質に限局して増殖期から分泌期まで持続的に認められ、
月経直前に最も強く認められた。間質細胞には月経周期を通じてほとんど染色性を認めず、分泌期
後期の脱落膜化を起こした間質細胞にごく弱い発現が認められるのみであった。問質への炎症細胞
の浸潤は、増殖期から分泌期前期まではわずかで、大部分はリゾチーム陽性の貪食細胞（組織球お
よびマクロファージ）あるいはCD3・CD8とも陽性のTリンパ球であった。マクロファージや
リンパ球にはMIP－1αの強い発現が認められた。炎症細胞浸潤は、分泌中期から後期にかけて徐々
に増加しびまん性に認められた。月経が始まると、剥離あるいは変性した腺上皮ではMIP－1αの
発現は著明に減少・消失し、問質にはリゾチーム陽性会食細胞が無数に認められた。HLA－DRの
発現は月経周期を通じてマクロファージに強く認められたが、増殖期初期から分泌期中期までの腺
上皮には全く発現を認めなかった。分泌期中期から後期には、徐々に腺上皮に発現を認めるように
なり、この時期の問質には、強陽性に染色される貪食細胞とTリンパ球が散在しているのが確認
できた。また、間質細胞では月経周期のどの期間にもHLA－DRの発現は認められなかった。
【考　察】
本研究で、ヒト子宮内膜では腺上皮にMIP－1αが増殖期から分泌期を通じて持続的に発現する
ことが明らかになった。このことより、月経の全周期を通じて腺上皮細胞がMIP－1αを産生し、
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組織内でのマクロファージの遁走を制御している可能性が示唆された。
月経により剥奪した子宮内膜の再構築の過程は、炎症や創傷の治癒e修復の過程と著しい類似点
を有している。好中球や貪食細胞は、虚脱した内膜組織を一掃するために集積してくるが、ケモカ
インはこの過程において重要な役割を果たしている。MIP－1αは、ケモカインのうちでマクロファー
ジに対して強力な遊走活性を有し、特に気管支や肺胞での炎症の過程で強く発現することが報告さ
れている。子宮内膜では月経時を除けば炎症細胞浸潤はさほど多くない。しかし、内膜組織から分
泌されるいくつかのサイトカインによりTリンパ球は問質に集積し活性化されていることが報告
されており、MIP－1αにもTリンパ球に対する作用が存在すると考えられる。分泌期内膜上皮では、
さまざまなサイトカインの産生増加がプロゲストーゲンにより誘導され、引き続いて問質での炎症
細胞浸潤が起こると考えられている。MIP－1aの細胞への結合にはHI，A－DRが必要不可欠とされ
ているが、腺上皮での発現は分泌期中期e後期に限定され、本研究の結果では、M王P－1α　とHLA－
DRの発現に特別な関連性は見出せなかった。しかし、問質への炎症細胞浸潤が増加する分泌期中
期0後期にHI．A－DRの発現が見られることは、サイトカインにより誘導0浸潤したTリンパ球の
増加による局所的なサイトカインの増加作用、あるいはM貯一1α自身によるautocrine的機能が働
いているとも考えられ、MIP－1αの分泌期での産生増加も恐らくいくつかのサイトカインと同様に
プロゲストーゲンにより誘導されているものと推察できる。
監結　論】
ヒト子宮内膜では、全周期を通じて腺上皮細胞がMIP－1αを産生し、マクロファージの遁走を
制御している可能性が示唆された。またMIP－1aがautocrine的機能を有し、内膜自身が月経の発
乗や着床などの内膜組織構築の改変に関与していることも推察できる。
論文審査の結果の要旨
生殖生理学の分野において月経発釆機構の解析は大きな命題の一つであるが未解明な点が多い。
月経はエストロゲンとプロゲストーゲンの消長により起こるとされてきたが、近年種々のサイトカ
インが閑与してる可能性が示唆されている。本研究は内膜でのサイトカインの発現の推移を検討し、
月経発来への関与を解析したものである。
分泌期に内臓で増加するTリンパ球・マクロファージに着目し、その遊走因子である
Macrophageinflammatoryprotein－1a（MⅡ）－1α）の月経周期における内膜での発現の推移を免疫組
織化学染色にて検討した。その結果MIP－1αは腺細胞に持続的に発現するが、月経直前に最も強
く発現することが判明した。従って、内膜自身がTリンパ球0マクロファージの遁走を制御する
M王P－1αを分泌することにより、月経発乗に深く関与している可能性が示唆された。
本研究は月経発釆機構を解明する上で新たな視点を提供するものであり、その成果は産婦人科を
診療する臨床領域においても資するところ大と考えられる。よって博士（医学）の学位に債するも
のと認める。
なお、本学位授与申請者は、平成11年5月24日実施の論文内容とそれに関連した試問を受け、合
格と認められたものである。
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